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Xénodiagnostic étiologique de la maladie de Rubarth 
à l'aide de la Souris 
par L.-A. MARTIN et B. DELAGE 
Ce ne sont évidemment pas ]es moyens qui manquent pour 
confirmer le diagnostic de la maladie de Hubarth - Hepatitis 
contagiosa canis - chez un chien suspecté d'être mort de cett� 
maladie. Sur le vivant, la question est plus dé.licate. 
Chez l'animal mort de la forme suraiguë, le diagnostic est 
presque immédiat : 
- Lésions macroscopiques univoques, (épanchements dans les 
grandes cavités, consistance anormale du foie, parfois dur et de 
teinte foncée, parfois jaune d'or et friable, lésions de périhépatite 
qui ne peuvent tromper, épaississement des parois de l'intestin 
grêle et souvent de la vésicule biliaire. 
· - Lésions microscopiques « inclusions » de Rubarth, qu'une 
simple apposition de tissu hépatique sur lame permet de déceler 
en quelques minutes(*) et plus tard sur coupes. 
- Préparation d'un antigène à partir du foie dont une réaction 
de déviation avec un sérum connu indiquera rapidement la 
valeur. 
Chez le Chien soupçonné d'être af,teint de la forme aiguë de la 
maladie, les symptômes cliniques: apathie, anorexie et dysphagie­
diarrhée et vomissements, courbe thermique aux 2 clochers, dou­
leurs dans la région hépatique et réaction œdémateuse des 
ganglions lymphatiques, en particulier des sous-maxillaires 
(*) La technique de coloration que nous avons employée est la suivante : apposition sur 
lame d'un fragment de foie dont la surface de coupa a été essorée sur un buvard stérile. 
Fixation à l'alcool méthylique absolu 2-3 minutes. Sécher. Coloration à l'hématoxyline 
(10 minutes). Lavage à l'eau courante du robinet: une demi-heure. Coloration rapide du fond 
à }'Eosine à 1 %. Eclaircissement si besoin est dans l'alcool à 60° quelques secondes. Laver. 
Sécher. Examen à l'immersion. 
La richesse de tel frottis en cellules hépatiques est naturellement bien inférieure à ce que 
l'on trouve sur une coupe et la recherche des noyaux à corps intranucléaires spécifiques sera 
�oujours plus .ardue que sur coupe. Néanmoins les résultats des deux méthodes, apposition 
et coupe sont tout à fait comparables. Des méthodes de frottis et de coloration analogue 
aux détails près ont été décrites par DAVIS et ANDERSON (3) et BARNER (4). 
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demandent souvent confirmation pour qu'un diagnostic qe certi­
tude puisse être posé. Les symptômes nerveux sont frustes : 
contractions, crampes mal définies. On n'a jamais décrit chez 
le Chien naturellement infecté, la forme encéphalitique de règle 
chez le Renard, ce qui ne veut pas dire qu'elle n'existe pas. 
Dans la forme subaiguë, les mêmes symptômes, plus frustes 
sont observés. Cependant, une kératite fugace., le plus souvent 
unilatérale mais pouvant être bilatérale, apparaît souvent vers le 
HS0-20° jour. Cette opacification de la cornée guérit en général 
sans soins spéciaux. 
• 
* * 
La suspicion clinique établie, que peut faire le laboratoire pour 
aider au diagnostic ? 
1° FoRl\IULE SANGUINE. 
Dans les 2 à 3 premiers jours de la maladie (Mc SHERRY et 
SMITH [12], CoFFIN et CABAsso [13]) il y a leucopénie touchant 
tous les éléments blançs du sang. Après le 6° jour, il y a, au 
contraire, leucocytose et lymphocytose. 
Cette étude de la formule sanguine n'aura donc d'intérêt que 
dans les tous premiers jours de la maladie. 
2° RECHERCHE DES ANTICORPS DÉVIANTS DANS LE SANG. 
Cette recherche se fera à partir du 7e jour de la maladie. Mais 
plusieurs auteurs et nous-mêmes (18) avons montré que dans les 
pays où sévit la maladie, oO à 70 pour cent des chiens adultes ont 
une déviation positive. Le procédé n'aura donc de valeur que si 
deux prises de sang successives montrent une nette augmentation 
du taux des anticorps. On arrive à ce paradoxe, qu'un chien 
récemment malade, qui montre une déviation f9rtement positive, 
n'est vraisemblablement pas atteint de la maladie de Rubarth. 
3° RECHERCHE ET MISE EN ÉVIDENCE DU POUVOIR PATHOGÈNE DU 
VIRUS. 
La recherche du virus dans le sang périphérique pourra se 
faire : 
a) Par inoculation aux animaux de laboratoire.
Le jeune Chien, et mieux, le Chiot, allaité artificiellement 
(GORET et coll. [4)) sont les animaux les mieux adaptés à ce rôle 
de détecteurs, mais sont difficiles à se procurer. 
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Le Renard et le Coyote ont une sensibilité égale à celle du 
Chien mais sont encore plus inaccessibles. 
Le Furet n'est sensible que sous des conditions (race, période 
de l'année, etc., GoRET et coll. jiü]) qui interdisent son emploi 
courant. 
b) Par culture du virus dans l' œuf embryonné.
Cette méthode. n'a pas été exploitée mais serait très facile à 
mettre en œuvre dans un laboratoire ayant en permanence des 
œufs inoculés à sa disposition. LucAM, GORET et coll. (16) ont 
montré que l'embryon de poulet, âgé de 6 à 7 jours, meurt en 
moins ide 96 heures après inoculation avec le virus de Rubarth. 
Il serait facile, par comparaison avec ce qui a été fait pour 
d'autres virus et en particulier le ·virus de Carré (IMEGAWA et 
coll. [17]) de certifier qu'un virus qui tue l'embryon dans les 
conditions voulues, est bien ou non un virus de Rubarth, en 
essayant de le neutraliser par un sérum connu. 
c) Par culture du virus sur culture de tissus.
C'est après que ce travail eut été entrepris, que nous avons eu 
connaissance des travaux de CABASso, STEBBINS, NoRTON et Cox 
d'une part (t>), et de FIELDSTELL et El\rnRY, d'autre part (6), sur la 
prolifération du virus de Rubarth en culture de tissu épithélial 
de chien, prolifération qui s'accompagne d'un effet cytopathogène 
qu'il est facile de neutraliser par un sérum connu. 
Ces méthodes de recherche du virus et de titrage des sérums 
supplanteront certainement toutes ]es méthodes antérieures par 
leur élégance - suppression de l'animal de laboratoire - et leur 
facilité, tout au moins pour un laboratoire équipé pour la culture 
des tissus. Le virus de Rubarth est, croyons-nous, le premier 
virus animal à bénéficier d'une méthode de recherche qui, depuis 
les célèbres travaux de l'école de END�Rs (7) sur les virus polio­
myélitiques, a permis l'étude et parfois l'isolement de virus 
humain dont l'existence pour certains n'était jusque là même pas 
soupçonnée ( « B. Virus » de SABIN, « Virus Coxsackie » de 
Dalldorf, cultivés par RrnRDAN et coll. [8], « Orphan viruses » de 
MELNICK [9] , souche « Mack » de STEIGMAN et coll. [10], « Human 
enteritic viruses » de Hamon ALVAREZ et SABIN [11]). 
4° RECHERCHE DU POUVOIR ANTIGÈNE DU VIRUS DANS LE SANG OU 
' L URINE. 
Cette méthode paraît à priori très simple, mais la présence du 
virus dans le sang ou l'urine est loin d'être constante. En général, 
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le virus est présent avant le clocher thermique qui signe juste­
ment cette présence. C'est donc entre les deux clochers habituels 
de la courbe thermique qu:il faudra prélever le sang, soit que 
l'on recherche les qualités antigènes du virus vis-à-vis d'un sérum 
connu, soit que l'on veuille isoler le virus du sang. La mise en 
évidence du virus-antigène se fera soit en utilisant sang ou urine, 
comme antigène dans une réaction de déviation du complément 
vis-à-vis d'un sérum positif, soit en utilisant la méthode. indirecte 
que nous avons étudiée. 
Notre méthode de recherche du virus-antigène dans le sang 
circulant repose sur ce fait qu'un animal réputé indifférent au 
virus, la Souris, se montre capable, non pas de s'infecter de façon 
apparente, mais cependant ode produire des anticorps déviants 
dans son sérum si elle reçoit une quantité convenable de virus de 
Rubarth. 
Normalement la souris blanche d'élevage a un sérum indifférent 
vis-à-vis du virus de Rubarth. 
Nous avons tout de même trouvé sur 348 souris neuves testées, 
8 sérums positifs + +, soit 2,3 pour cent des souris qui durent 
être éliminées de l'expérimentation. Bien _que cette proportion 
soit faible elle oblige à tester chaque souris avant toute expé­
rience (*). La quantité de virus nécessaire pour positiver une 
souris vis-à-vis de l'antigène Rubarth est de l'ordre de grandeur 
suivant : 
Appelons virus une émulsion de foie de chien mort de la 
maladie expérimentale suraiguë en 3 à 4 jours - foie qui sera 
donc riche en inclusions spécifiques - donc quatre fois son 
volume d'eau glyoérinée tamponnée au demi. Ce virus au 1 /o est 
conservé en ampoules scellées déposées entre -20°C et -30°C. 
Il suffira d'inoculer O,o cm8 par voie intrapéritonéale et O,o cm3 
par voie intramusculaire d'un tel virus dilué au 1/4 (dilution 
finale du tissu virulent : 1 /20) pour que les souris se positivent 
fortement en o à 7 jours et que leur sérum, inàctif avant inocu­
lation, soit positif au 1/8 après inoculation. Nous insistons sur la 
nécessité de partir d'un foie de chien riche en virus, cette richesse 
étant fonction de la richesse en inclusions spécifiques qui repré­
sentent, ainsi que l'ont parfaitement montré COFFIN, CooNs et 
CAnAsso (2) une haute concentration en antigène. 
Les modifications des réactions sérologiques de la Souris, déter-
(•) La technique de prise de sang a été celle de A. PETTIT, citée par J. DUMAS (1): ponction 
du sinus caverneux retro-oculaire avec une pipette Pasteur effilée. La quantité de sang prélevée 
varie de 0,3 à 0,6 suivant la taille de l'animal. 
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minées par la. déviation du complément vis-à-vis d'un antigène 
connu sont par là même spécifiques (*). 
Une fois établie la spécificité des réactions de la Souris à l'anti­
gène Rubarth , il nous a été possible d'utiliser cet animal pour 
mettre en évidence le virus antigène dans le sang périphérique 
de chiens expérimentalement infectés chez qui, ni la courbe ther­
mique, ni les symptômes cliniques ne pouvaient suffire à indiquer 
avec certitude qu'ils avaient répondu au virus de Rubarth. 
Expérience : Le chien 224 (6 mois, femeJle de race papillon) a 
un sérum négatif vis-à-vis de l'antigène Rubarth. 
Après inoculation, des prises de sang quotidiennes montrent : 
1° que le sérum du Chien devient positif à partir du ne jour; 
2° que le sang total inoculé à la Souris se montre antigène 
- donc qu'il contient du virus - les 3e, 4e, ne et 5e jours.
A partir du 8° jour, ce pouvoir antigène disparaît (courbe 1). 
-
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Ce procédé diagnostic n'a pas un intérêt majeur dans l'étude 
spéciale du virus de Rubarth. Il nous a tout de même paru inté­
ressant de signaler ce fait qu'il est possible en recherchant les 
réactions sériques chez un animal insensible à un virus et inoculé 
avec un produit suspect de contenir ce virus, de prouver la 
présence du virus antigène dans l'inoculat. 
CONCLUSIONS
Il est possible en inoculant des souris de révéler le pouvoir
antigène d'un produit suspect de contenir du virus de Rubarth. 
(*) Un second moyen de vérifier aisément eette spécificité consiste à préparer des mélanges 
virue-eérum qui sont actüs pour la Souris ou non, suivant les proportions des éléments mie 
en jeu. 
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La réponse de la Souris à l'antigène Rubarth est spécifique et le 
xenodiagnostic peut être utilisé pour le diagnostic de la maladie 
de Rubarth. 
(Institut Pasteur du Maroc.) 
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